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BREVET D'INVENTION 

N° 884.722 

CUtttf. Intermt. :£ 0^ *Z>//| 
Mil tn lectori It: Q1 -12*1980 



! • MhMrt dm Mhumu Eoonomlqim. 

Vm la loi du 24 rnai 1854 sur la brevets ^invention; 
Vu h Convention d Union pour b Proteaion de la PropriM IndustruUe ; 
Vu k proce>verbal dress* k 12 aout «*80 * 15 *■ 25 

greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ROYAUME DE BELGIQUE 




ARRETE: 



i 1. — U est dBhri d la Ste dite :SOCIE2AJ) ESPANOLA DE 
ESPECIAUDAUES FAEMACO-TERAPEUTI C AS , S • A • 

173 calle San Antonio Ma Claret 9 Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

01 brevet a* invention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trihy droxypropane , son procede d'obtention et ses applications 
therapjeufriQue^ fjmmttmmM m . — - mr - immnm „ , ,- rr 



qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demand e de brevet 
deposee en Espagne le 15 fevrier 1980 n° 488.665. 



Artfdft 2. — Cr brevet ltd est d&twi sua emmet preakbU, a ses 1 
perils, sans garantie soit de ta realiti. de la nouveauti ou du merite de t invention, sou 
de f exactitude de la description, et tans prejudice du droit da tiers. 

A u present arriti demeurera Joint un da doubles de la specification de I invention 
(memoir* descripdf et 4ventutUemera dessins) signa par VnUressA et diposes a lappui 
dtsa demands de brevet. 

Brucellas, k 29 aout 7380. 
PAR OeUCATlON 3PCC4ALE: 
Le DbtctNf 




L. SALPETEUR 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

d«pos4 k I'appui d*un« dwnande d* 

BREVET BELGE 



formula* par 

Socifite dite: SOCIEDAD ESPAKOIA DE ESPECIAL IDADES 
FARMACO —TERAPEUT XCAS , S.A. 

pour 

"Nouvel ester mixte symetrique du 1,2,3-trihydroxypropane, 
son procSdS d'obtention et ses applications therapeutiques", 

BREVET D 1 INVENTION 
Priorite de la demande de brevet deposfie en Espagne le 
15 fevriex 1980 sous le n°488,665. 




La prfeente invention concern* un nouvel ester mixta sya6 trl que 
du 1 ,2 »3-tr1 hydrojypropane, le 2-p-chl oroph*no*y 1 sobutyrate-1 ,3-dl «1 cot 1 - 
nate de trlhydroxypropane (I), son procftdfi d'obtentlcr* et ses applications 
thftrapeutlques. Ledit compost est noraolyp&rfant et antlcholesttrol&rfque, 
et 11 excerce une action tolenfalsante dans le traltenent des dlffirents 
types d'Kyperlyp&ales et d 1 hyperchol e$t£rol &rl es primal res ou secondalres, 
en prevention de l^atWroscl Grose, tine des naladles vasculalres actuelleaent 
les plus Inportantes par sa signification cUnlque. 

Le 2-p-chlorophfinoxy1sobutyrate-l,3-d1n1cot1nate de trlKydroxypro- 
pane, (I), est un nouveau coaposfi qui possfcde la fornule structurale 
sulvante : 




INTRODUCTION 

L'athftroscierose est une des affections arterioles les plus 
frequentes de notre temps „ surtout dans les pays ttveloppts. 

Cette naladle extrtaeaent rgpandue est aujourd'hul la forae 
majeure du v1e1ll!sse»nt de 1'ttre hunaln et, par son etlopathogenle, 1e 
regime allaentalre a une trfes grande Inportance dans son evolution ; pour 
ces ralsons, 11 n'est pas surprenant qu*elle represents un probltae 
croissant dans une socttte oO la vie aoyenne Indlvlduelle s'est cons1<ttra- 
blenent allongee, et dont les habitudes allnentalres devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de Vatherosclfirose devlent evldente s1 Von 
cons1d*re quelle constltue la cause la plus frfiquente de naladle et de 
■ortallte aprte quarante ans, et Von pense que 95 % des thromboses 
coronal res sont dues * Vatheroscierose, 85 I des claudications crural es 
Intemlttentes * I'athfiroscUrose obHteratrlce des jaabes et 75 % des 
apoplexies cerebral es & I'atheroae de cerveau (Farreras 1967)* 

Page soutlent que 1'athSroscl Grose est le plus grand leur-trier de 
l'home rivlllsft (Farreras 1967). 

L' Importance de cette affection qui depasse le doaalne clinlque 
pour eabrasser le chup social et econotfque* justlfle Veffort actuel de 
la recherche qui tente de nettre en evidence ses ateanlsoes etlopathoge- 
nlques et de perfectlonner la tWraple baste sur des traltenents de 
regime allaentalre et Pharmacol oglques. 

Tant que les aftcanlsaes etlologlques de 1 l atWroscl6rose 
n'auront pas ete clalrenent dfeontris, la pharmacologic de cette aaladle, 
restera baste sur la cons tat 1on clinlque de la coexistence de 1 'affection 
arterlelle avec un trouble du metabollsae des Hpldes, surtout du choleste- 
rol qui se d6pose sur les parols arterlelles. 

Pour cette ralson, la pharaacologle antlatheroscUrotlque s'effdrce 
de conbattre le composant 4ysl1p1dMque au aoyen de prodirlts capables de 
provoquer une attenuation des effets des Upldes sangulns et plus parti - 
culierement du cholesterol (agents hypo 11 plants et hypocholesteroiemrlques) 

Une statlstlque recente publlte 1 1 "occasion du Congrts Internatio- 
nal d'Athftroscierose montralt clalrenent qu'on obtenalt une augmentation 
significative de la survlvance dans des cas de thromboses coronal res 
lorsque les naiades etalt traitfis avec du "Cloflbrate" (VI). (1 a 2 gr. 
par Jour), ou avec de l'aclde n1cot1n1que (V). (1 a 6 gr. par jour). 
(6reen et Hargetts 1960). 



CH 3 

CI-<( )>- O - C - COO - CH 2 ~ CH 3 

CH, 




(VI) 



^v^COOH 



(V) 



Le mecaMsme de Taction hypolip6miante de ces medicaments 

semble §tre different. ^ ^ 

L'aclde cloflbrtque (aciae p-chlorophSnOxyi sofcutyr: que, .s 

la blosynthese du cholesterol lors d'une phase anterleure a la formation 
de l'aclde mevaloMque et en nine temps reduit la concentration de 
triglycerides dans le sang et mhlbe la formation de thrombes. (Throp 
Waring, 1962). 

II exlste plusleurs theories au sujet du mecanlsme d'actlon de 
Vaclde Martinique, depuls les premieres hypotheses d'une augmentation de 
1'oxydatlon du cholesterol (Altshul. 1958). a la theone de 1 interference 
dans la synthase du cholesterol dans le fole a partlr de Vacetate actlf 
(Goldsmith 1965). et. plus recsmnent. aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux. Vaclde Martinique Inhlbe la Upolyse oans te 
tlssu adlpeux ce qui a pour consequence une reduction de la dlsponibllitt 
decides gras llbres dans tous les tlssus. moyennant quol on 1nh1bera1t la 
synthese hepatlque des lipoproteins d'une tres falble denslte (VLDL) avec 
une reduction consequente de ces demlers et des *™ 
plasma. Heme la transformation des VLDL en lipoproteines de falble denslte 
(LDL) pourralt devenlr plus lente sous les effets de l'aclde nlcotinlque. 
ce qui expUqueralt la diminution des nlveaux plasmatlques de cholesterol 

et de phosphollpldes. 

Ces donnees prflimlMlres cnt fait concevolr Tldee de rfallser 
la 5 y„these d'une molecule qui P-lsse rassembler Vefficacite de l'aclde 
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clofibrique et de 1 •aclde nicotmique, et. aprts de nombreux travaux et 
ssais. on a obtenu la synthise du 2-p-chlorophenoxylsobutyrate-l, 
3-d1n1cot1nate de trihydroxypropane, (I). Dans cette nouvelle moUcu e (I), 
le rapport quantltatif de ses conposants est celul d'une partle d acide 
clofibrique pour deux parties d'acide n1cot1n1que avec lMntentlon de 
■aintenir le rapport qiri exlste entre les doses habituelles respective*. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l.3-d1n1cot1nate de trihydroxypro- 
pane Interfere dans le metabolism* Hpidique au moyen des different* 
mecanismes d'acrion caracterlstiques de Vacide clofibrique et de 1 adde 
iilcotlnlque qui se completent reriproqueoent. 

Les effets secondares prodults par Vadde nlcotlrique (flushing, 
prurit. pyrosis et algies gastriques. cephalee) dlminuent habituel ement 
lorsque cet adde est esterifie avec des residus relativement lourds qui 
ralentlssent sa Vitesse d'echange. 

Ces considerations portdent a esperer que la nouvelle molecule 
synthetisee. (I), serait plus active en tant « 
cholesterolemiante et molns toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

^^'resultats pharmacologiques ont confirm* les hypotheses preceden- 
tes en demontrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicot1nate de 
trihydroxypropane est effective*** plus act if et moins toxique que ses 
conposants. 



SYNTHESF CH1HIQUE 



Pour obtenir le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-i. 3-dir.icctinatc de 
trihydrexypropane (I), on precede a une reaction entre le 
noxdsobuSrate de lS3'-d1halogene-1sopropyle (II) et le sel mcotinique 
d'^taralcalln dans un solvant approprie tel que le dlmethylsulfoxyde. 
la dlmethylfomamide. le tetrahydrofurane. etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de r-3'-d1halogene-isopropyle (II) 

possede la formule sulvante : 
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CH 2 " X 

CH 3 

CH - O - OC " ? - © ^ J] 



I 

CH, 




CH, - X 



ledit 



compose (II). s'obtient I partlr du l,3-dihalogfin ft -2-propanol 



fill! come produit de depart. 

La formule structural du compose (III) est la suivante . 



(III) 
CH - OH 



GH 2 



oo X reortsente un halogene come I - Br - Cl - F. 

MN (..). - i-t *. «m* (•") * - ' - * «"* 



CH, 

/ =V„ - i - COOH ,IV> 



dans un milieu solvant inerte conae le benzene, 1e toluene, 1e xiltne, 
etc., avec les catalyseurs et les syst&nes de separation de 1'eau 
produite dans la reaction appropriSs- 

Apr6s avoir expos§ Vessentiel du proc£d6, on dScrit ci-apr£s des 
exenples non limitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est evidenaent 
Industrial 1 sable, pour aboutir & l'obtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y decrit. 



EXENPLES 



A) Preparation du 2-p-chlorcpMnoxyisobutyrate 
de l',3'-diha1og6ne-isopropy1e (II) . 



II existe de nonbreuses facons concr&tes pour obtenir le compose 
(II), parmi lesquelles sont I soullgner les exenples suivants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-chloroph6noxyisobutyrate 
de l',3'-dich1oroisdpropyle. 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systfine de reflux avec un 
separateur d'eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 moles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d'acide p-chlorophS- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benzftne et 5 g decide p-toluSnsulfonique. La 

»«1m44 m « »k4.... M ae* .L...MX. ... .... Mm J«it4 JO U mUa^a 

auiimtuii vwbeiiMC cow wuaui ice a%s iciiua pcnuvnw tv « « 

1'eau qui se forme dans le parcours de la reaction* La solution benzSnique 
qui en rtsulte est d'abord 1av§e avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de 1'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
1'eau. Elle est sSchfie sur du sulfate sodique anhydre, et le benz&ne est 
eiinine par distillation sous pression rtdulte. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 i) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince raontre une tache unique (avec des solvants 
d1ff§rents) et dont le spectre de I.R. roontre comme information plus 
spficifique la presence des bandes suivantes : 
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1743 en, carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aroroatlque 
1380-1370 on" 1 , groupes mftthyliques isobutirate 
1235 en" 1 . C-0 ether 

Ledlt prodult contient 33,1 « de chlore (pourcentage calcule : 
32,7 X). D'autre part, 11 presente une richesse, calculee par la chrooa- 
tographie, de gaz-liquide, superleure a 98 t. 

Exevle A.2) : Proration du 2-p-chloropnenoxyisobutyrate 

a, ^ ^.t-^e^araisosrocyle . 

Dans un ballon de 2 litres peurvu d'un refrigerant de reflux, on 
introduit : 86 g (0.667 roles) de l.3-d1chloropropane-2-ol ; 75 v 30 g 
(0,667 noles) d'acide p-chlorophenoxyisobutyrique ; 1 litre de chloroform 
et 15 g d'adde sulfurlque concentre. Le nelange obtenu est chauffe au reflux 
pendant 48 heures ; on le lalsse refroidir et 11 est ensulte vers* sur 2 
litres d'eau glacee. La phase chlorofomique est decantee et lavee success 1- 
venent avec de l'eau. une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalln de l'eau de lavage) et une fols encore avec de l'eau. Elle est 
ensulte sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le cMoroforne est elinlne 
par distillation sous pression redulte. De cette facon. on obtlent W3 g 
(rendeaent 93 X) d'un Hquide jaunitre un peu visqueux. dont les propriety 
chlalques coTncident totalenent avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon l'exeaple A.l. 



Exewle A.3) : Preparation du 2-n-chlorophenaxvlsobuttrate 
de i'.3'-dibroino1sopropyle . 



Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
introduit : 152,6 g (0,70 wles) de l,3-dibronopropane-2-o.1 ; 150,1 g 
(0,70 noles) d'acide p-chl orophenoxyi sobuty r1 que ; 1 litre de chloroforme 
et 15 g d'acide sulfurlque concentre. Le ailange obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroidir, et 11 est ensulte verse 
sur 2 litres d'eau glacee. On decante la phase chlorofomique et elle est 
successlvenent lavee avec de l'eau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (Jusqu'au pH alcalln de l'eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le 
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chloroform est mine par distillation sous presslon rtMt.. On *«ent 
252 g (rend«ent : 87 X) d'un llqulde Jaunitre vHoueux. dont e £C*e 
de IR presente co~ 1nf motion plus specify la presence des bandes 
sulvantes : 

1745 as" 1 , carbonyle ester 

1<«-1S80. 1485 oa* 1 double liaison aromatlque 

1380-1370 of 1 , groupes »6thyl1ques Isobutlrate 

1235 en" 1 , C-0 ether 
Ledlt prodult contlent 38 t de bra* (pourcentage calcule : 38.6 *) 
e* 8 5> % da chlore (pourcentage calcule : 8,55 t). O'autre part, 11 
pre^e one rlchesse de gaz-HOUlde. calculee par 1. chromatography 
supftrleure & 98 *. 

B ) p-a ^ratlon du 2 - r -rKi n n n phfac^Y isobutyrate " 
* t *.A< nt r n *i n *te de tr1hr *«»'YP ff0 P ai,e x > 



De otoe. 11 exlste plusleurs facans concretes d'obtenlr le 
c-pose (I). par»1 lesquelles sont a soullgner les exeaples sulvants : 

Exen>1e B.l) : -f-M- *■ ZH^hlnmpnenoxylsobutyrate^ 

i ^-^n^tmate d r ^V^YP^P^ fCaaoos6 I} 

D,„s un ballon de 2 litres, pourvu d'un dlsposltlf d'agltatlon 
^„1oue et ee reflux, on dlssout 157 g (0.482 -»1es) de 2-p-chloroph6- 
'ZZZrZ dl l..;-d1ch1oro1sopro Py 1e dans 950 .1 de diethyl foma- 
*~ * e(Wn - B , 1S4 - (1.06 oioles) de nlcotlnate de sodlw. 

•» »~ • - TTT. 

, 14^.*. » nH 8 avec de Vannonlaque concentree. Ensuite. on 1 extralt 
rotavapeur. 



precede d'ebullltlon S Vide * charton actlf. On obtlent 1 2 9 ™d«nt 
2 X) d'« sonde blanc J-unitre qui fond a 100-C at dont le sperfre de 
» presente come Intonation plus speclfique la presence des bendes 
sulvantes : 

1750 ob, carbonyle ester cloflbrate 
1720 ca, carbonyle ester nlcotlnique 
1590-1485 anneau araaattque 
123S cm ether arylique 
1370-1390 ■ethyllsobutyrate 
ledlt produit oontre une tache unique e*hromatograph1e sur couche 
■Ince. prlsentant un Rp - 0.35 quand on e^loie 1'acState d-ethyle co~ 

* 1,ttnt ' ^equivalent de saponification trouve est 166. la valeujr calculi 

pour la structure Stant de 166,7. 
Analyse eleaentalre : 
Merit : C 60.1 * ; H, 4,80 % ; N. 5.61 * ; C . 7.« * 
Treuv* : C 60.3 * ; H. 4.74 * ; H. 5.67 * ; CI . 7.23 % 

Exe^le B.2) : ~r-«- & ^ch1ornph6mm Y 1sobu1yrate r 

i ^i^tlnate > ^^^ro^ropane (Compose Ij 
Dans un ballon de 2 litres a trols cols pourvu d'un rtfrigfirant de 
rrflux et "un agltateur rfcanlque. on dlssout 145 g (0.350 -ales) de 
^Ipneno^lsobut.rate de V.V d1bro*1sopropyle dan, IN * 
ilLthylfor-anride et on y suspend 112 g {0.77 n»les) de nlcotlnate de 

On chauffe 1. suspension au reflux, en »»1nte«ant une Intense 
egitation Unique. On lalsse refroldlr le -elange ^ reaction ; on 

• on dlstllle le dlmethylfowaelde a pression redulte et on ex trait 
^i^ l^de cheque dil* (10 „ la solution acid, est 
]l2 inc 2 x 50 cc dither ethyllque et «lcal1n1see jusqu'8 P H - 8 me 
oe^lnl q* concentree. On Vextr.1t ensuite avec de V acetate '^e 
« laThe d^rd sur du sulfate sodlque anhydre et on augeente le degre 

or*** d'Luj Son 8 1'alde de charbon actlf. On obtlent 84 g (rendaaent 
^unl* * blanc JaunStre. qui fond 8 100-C et dont les proprl ^s 
SXTt donnees analytiques coincident totaled avec celles q», 



correspondent au prodult obtenu selon I'exesple B.l. 



PHARMACOLOGIE 

Aprfcs avoir dftflnlt les caracttrlstfques cheques de Pester 
nrfxte des arfdes cloflbMque (IV) et nlcotlMque, (V)» tous les deux agents 
reaarqu ables Kypocho1est6ro1teiques et Hypo11p£n1ants, on a 6tud16 les 
propriety pharaacologlques du nouveau compos* (I), considers du point de 
vua .typo? ant et hlpcchclestSrolSsiaRt. D'etre part, en s rfi-lis* des 
essals de toxicity algui et de toxicity chronlque, ces dernlers sur deux 
esptces anlaales, ainsl que des essals tfiratologlques et pharaacoctnStlques. 

On resume d-aprts les risultats des ^preuves de toxlctt* et 
activity pharnacologlque du 2-p-chloroph£noxy1 sobuty rate l,3-din1cot1nate 
de tHhydroxypropane (I). 



TDXICITE AIGUE 

Chez la sourfs, par vole orale, la DLjq, autant en an 1 mux miles 
qu'en fenelles est suptrleuel 4000 og/kg. 

Les oSaes rtsultats ont §t* obtenus chez 1e rat par voir orale, 
autant en atrinaux a£le$ qu*en fenelles. 



TOXICITE CHROMIQUE CHEZ LE LAPIN . 

La toxicity chronlque du nouveau prodult (I) a 6t6 etudiee 
OMparatlveaent avec celle du cloflbrate (VI) par vole orale, pendant une 
pftriode de quatre arts. 

I) Protocoled 

Anlnal : Lapln HZ # de polds Initial 2,110-2,405 Kg. 
Noabre d'antaaux : 16 par groupe de traltenent : 8 miles et 8 
feaelles. 

Traltenent s : Les prodults ont fit* Incorports aux rations allnen- 
talres et on a constltuft les groupes de traltenent suivants : 



I: 



- Control : Avoine pour lapln. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg 1ncorpor6 dans l*avoine. 

- Produit I : 50 mg/kg incorpor* dans 1* avoine* 

- Produit I : 125 mg/kg incorport dans V avoine. 

- Produit I : 250 ng/kg incorporfc dans 1" avoine. 



in Essals . 

A) Journelleaent : 

Exanen gfirtfral et control e de polds. 



B) A la fin das quatre mots d'admlnistratlon : 
B-l) : Htoatologlques : 

Hfimatocrlte, recompte globulaire. foraule leucocitaire, volwne 
globulaire noyen. concentration noyenne d'Mmoglobine globulaire, vitesse 
de sM1aentat1on globulaire. 

B-2) : Biochimiques : 

En sang total : hfimogloblne. 

En plasma : Temps de Quick 

En sfcrum : Protides totaux, glucose, ur§e, acide urique, tran- 
saminases m (60Tet fi^A v ^>Pfcfllta$i» alcalines, cholesterol et lipides 
totaux. 



B-3) : Urinaires : 

aH. sodium, potassium, calcium, nitrites, prolines, glucose, 
corps cttoniques, urobilinogen*, bilirubine et sang. 

B-4 : Nfecropsie . 

Observation anatomopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur. reins, poumon, rate, estomac, 11§on, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 

Ill) Itesultats et conclusions . 

A) Lors du contrtle joumaller, on n'a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de conduite et de polds des groupes trails par rapport 
au groupe de contrftle. 



><i's u v t i 



B-Ij&t B-2). Les analyses Mnatologlques et b1och1»1ques se 
trouvcnt rtswfces dans les tableaux 1. 2,3 ci-apr*s, et on n'observe pas 
d'alt£rat1ons Importantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Cloflbrate d'6thyle provoque une 
diminution du nortre d , M«at1es et dans ^tanatocrlte, a1ns1 qu'une 
augmentation significative dans Vhtaogloblne globulalre noyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trols doses testes une diminution 
significative du nombre d^Mmatles quoique cette diminution solt 1nf6r1eure 
I celle obtenue par Vadmlnl strati on de Cloflbrate d'§thyle. 



TABLEAU 1 



Srs expires : aoye nne - erreur sta ndard de la moyeime 

H.G.H. 




t Ecart sisnificatlf par rapport au contrtle. d'apres la "f de 
student* 



TABLEAU 



2 



LAPIN 



c 




Dose par 




Teaps de 


E 
X 
E 


Traltenent 


jour 

mg/Kg 1 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 1 




Contr51e 




i 

±0,11 


1,9 
±0,24 


'•^ j 

+0,08 




Clofibrate 


% 250 


1,07 


1,86 

+A 21 


5.95 
±0 f 07 


9 


Compost I 


50 


1,38 
tO, 206 


±0,189 


5.9 
+0,09 






125 


1,51 
±0,27 


2,375' 
±0,39 


5 t 96 
+0,08 




• 


250 


1,25 . 
±0,13 


2,06 
+0,15 


9 88 
±0,07 


• 


Contrdle 




0,93 
±0,23 


1,71 
±0,240 


6 

±0,125 




w ■ wt • ** *»S 


250 


1,07 


I 2,14 
+0,389 


5,78 
+0,135 




Cooposfc I 


50 


1,06 
±0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



•* i 
» • • 
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LAPIN 




TABLEAU 4 



LAPIN 




4 ( suite ) 



s 

E 
X 

_E — 


Traiteaent 


Dose par 

Jour 
iTKj/r*g 


Phosphatases 
alcallnes 


6.O.T. 

u/l 


G.P.T. 
U/l 


9 

• 


Control e 




78,9 
ill f 35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 


20,5 
+2 4 


17,89 

♦1.272 




50 


54,9 
±5,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,698 




Contrdl e 




88 
±11,59 


35,5 


16,98 

t ±2,517 


d 












Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15,7 
±2,958 


Coposft I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1,527 


• • 

125 


74,5 . 
♦8,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
±6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( 1 sulvre ) 



mm ± ( suite ) 



Traltawnt 



Dose par 
Jour 

mg/Kg 



Aclde urique 

mg/OOm! 



Cholesterol 

mg/K>0 m 



Slueose 

mg/lOOml 



Controls 



0,78 
±0,1210 



84,4 
13 



186,2 
±17,56 



Cloftbrate 



250 



1,081 
tO, 1008 



67,8 
±11,3 



? 



50 



Compose I 



0,71 
10,079 



95,9 
110,34 



125 



0,832 
±0,096 



66,8 
±8,7 



250 



0,746 
±0,142 



77,9 
£8 



169,4 
113,21 



167,8 
±15,22 



160,2 
±11,73 



205,6 
114,12 



Contrflle 



0,934 
±0,069 



47 

±6,43 



196,8 
±35,25 



Cloflbrate 



250 



1,133 
±0,083 



75,3 
±12,12 



16,1 
±16,22 



50 



1,019 
±0,12 



51,5 
±8,73 



Coepose I 



125 



0,9 
±0,070 



56,6 
±6,79 



250 



1,085 
±0,152 



51,5 
♦6,40 



187 

±22,39 



158,1 
±13,25 



168,9 
±15,66 



s":f J** « •* 
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B-3) : Dans les analyses urinal res, 11 est possible de 
dlstinguer : 

1°) Les donnfies qualitatlves corane le sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps cttonlques, uroblHnogferte, bilirubine et sang, 
lesquelles n f ont pas nontr*, non plus, de differences avec le groupe de 
contrflle. 

2°) Les donitfes quantltatives dont les rtsultats sont resumes 
dans le tableau 5 ci-aprfes. Avec el les, on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anormales dans les groupes trails. 



- a -i 

TABLEAU s 



s 

£ 
X 
E 


Traitenent 


Vol. 
d 1 urine 

ml/15 h 


Na 

p.p.m. 


K 

ppm. 


Ca 

p.p.m. 


pH 


Q 


Control e 


127 
♦21 


736 
+221 


2896 

Ai8 6M 


1374 
Zxo9 


8,5 

+/\ 1CZA 


Cloflbrate 

250 
tog/ Kg/jour 


172 
±47 


836 
+243 


3047 
±904 


1645 
±384 • 


8,62 
±0,157 


Coapost I 
50 

tug/' Kg/' juur 


93,3 

Tl / . / 


717,1 


3042,1 


1917,1 
+370 5 


8,5 
10,134 


Compos* I 

125 
ng/Kp/jour 


142,7 
124,7 


649,4 
+86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
+356,9 


8,31 
±0,21 


Compos* I 

250 
ng/ Kg/jour 


155,7 
+27.3 


548,7 
+203,2 


2440 
+407,1 


1461,2 
♦247,5 


8,38 
+0,245 


d 


Contrdle 


113,7 
+35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,289 


Clofibratc 

250 
ag/Kg/jour 


173,3 
153,3 


+87,6 


2488,7 
+443,0 


» ^ **» #• 
IVIO | \J 

♦345,9 


8,28 
±0,264 


C<wpos6 I 
50 

■g/Kg/jour 


192,6 
♦56,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±283,8 


1207,5 
+252,8 


8,5 
♦ 0,134 


Co«pos6 I 

125 
■g/Kg/jour 


106,7 
131,6 


928,1 
+261,0 


2115,2 
♦350,3 


1721,4 
♦596,5 


8,62 
±0,375 


Coapose I 

250 
■g/Kg/jour 


107,3 
♦26,7 


435 
+61,4 


2706,5 
±731,3 


1475,7 
±261,5 


8,8 
±0,09 



• • • • * . 
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B-4) : OdrtS Vexaasen aacroscopique ana too pat hcl cgi q*Jc , or. n 1 * 
pas observe de differences par report »u groupe de contr&le. 

Dans Vexamen histopathologique, on peut dire qu'on n'observe 
pas de lesions rtpetltives qui fassent soupconner une toxicity dfitennlnee, 
sauf quelques lesions peu speclflques et non completeaent ^valuables, de 
type rtnal, observes dans les groupes du Cloflbrate d'ethyle et du 
Compose I pour la dose plus Slevee chez les rtles. 

II s g ag1t de petits foyers chroniques avec localisation corti- 
cale de type pyeion6phritique. encore qu«on ^observe pas dMnflanroation 
dans la zone nftdullaire ni dans le bassin. 



Toxicity chroniaue chez le rat 

On a suivi le neme protocole que dans la toxicity du lapin, 

sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 

pot wioi kowiivi • — - - — 5 — - 

Le traltement a ete administrt a la sonde oesophagi enne. 
quotldiennewnt, a la dose de 10 nl/kg. 

Le vehlcule utilise a egaleroent ete administre au groupe de 

Les doses employees ont ete les mfeaes que eel les qui ont ete 
testees sur le lapin, soit : 50. 125 et 250 mg/kg pour le produit I, et 
250 tag/Kg pour le Clofibrate d'etre, tandis que la pCriode d^drainistra- 
tlon a aussl ete de quatre nols. 

Les exanens pratiques ont ete les sulvants : 



A) Joumellement : 

Examen general de contrtle et de poids. 

B) A la fin des quatre aois d'adnrtnistration : 

- Heoatologiques. 
* Blochimiques. 

- Urinal res. 

-.Necropsie et histopathologie. 



» -7 



° 

a&siiltsts at conclusions. . 

A) Durant le contrtle journaller. on n'a pas observe de salifi- 
cations de la condulte et du poids entre Us groupes tr*1«s et le groupe 

de contrtle.^ ^ rts||lt|ts ^ analyses hfinatologlques et blocMmlques 

sent rtsurts dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 cl-aprts. 

On n'observe pas ^alterations 1«portantes dans aucun cas. 
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TABLEAU 6 



RAT 



| Traite- 


Oose } 

par 

jour 

•ng/Kg 


tematles \ 
mm 3 


temoglo-{ 
>ine 

j/iooml 


Hfemato- 
crite 

*/. 


V.G.M. 

M 


H.G.N. ( 

W9 


:.m.h.g. 
% 


( 


:ontr51e 




7,765 
±0,286 


16,08 
±0,47 


50,75 
+2,18 


65,75 
±2,87 


21 

±1,07 


32,6 

±2,04 


i 


Clofi- 
brate 


250 


7,490 
±0,299 


14,32 
4.r\ Aft*: 


41,3 
+0 78 


55,87 
♦2.17 . 


19,1 
10,44 


34,47 
±0,90 


? 


Compost 
I 


50 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1»02 


32,1 
±1,5 


125 


7 f B40 
±0,360 


15,3 

XA CO 
▼0,D45 


49,8 
+1 7 


64,8 
+3.4 


19,8 
±0,878 


31,08 
±1 % 47 


250 


7,900 


15,4 


51,2 
••"1.55 


65,8 
±3,47 


19,8 
±0,73 


30,3 
±1,3 




Contrdle 


~» 


8 f 900 
±0,250 


16 


50,6 


57,2 
♦2*4 


18,08 
+0,81 


31,75 
±0,95 


it**! 


brate 


«*250* 


«*8?669* 
+0,202 


d.4^745. 


±0,790 


-*i w 


±0,57 
• 


3!.*23Lm 

±2,88 




J Compost 
I 


50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
I ±1,654 


i9 

±0,5O7 


32,417 
♦0,883 


125 


8,535 
±0,280 


16,08 
♦0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 


250 


8,860 
±0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
±1,49 


58,08 
±1,W 


18,08 
±0,63 


31 

+0,96 



TABLEAU 7 



RAT 



s 


Traiteraent 


Dose par 


v.s.s. 


Temps de 
Quick 

sg 


E 
X 
E 




jour 

mg/Kg 


If 

a. n mm 


Za. n mm 




Contr&le 




1,04 

-»./"» 1 
-^%^ 


1,67 
+0,19 


14,8 

±1,53 




CTofibrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
±0,12 


11,0 


9 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
♦0,21 


14,3 
±1,65 




Compost I 


125 


0,91 
±0,13 


1,27 
±0,21 


13,1 
+1,22 




• 


250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 




Control e 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
±1,43 




Cloflbrate 


250 


0,54 
±0,04 


±0,09 


12,7 
±0,20 


d 




50 


1,04 
±0,14 


1,46 

±0,20 


17,0 
±2,16 




Compost I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
+0,73 


15,8 
±2,14 






250 


0,96 
±0,11 


1.42 
+0,17 


17,7 
♦ 2,60 
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TABLEAU 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traitement 


Leuco- 
cytes 

n *tf 3 

■ n III 


Eoslno- 
phyles 

7. 


Lympho- 
cytes 

7. 


Neutro- 
phyles 

7. 


Monocy- 
tes 

7. 


Baso- 
phyles 

7. 


9 

t 


Contrfl le 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3;362 


21,954 
±3,141 


6,227 
tO, 908 


0,1 
±0,667 


CI off bra te 

250 
mg/kg/jour 


5,820 
±0,385 


1,3V 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


Compose I 
50 

mo/ kg/ jour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
to, 721 


0,125 
±0,090 


Compose I 

125 
ng/ Kjj/ j our 


7,442 
±1,079 


+0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,936 


0,5 
±0,222 


Compose I 

250 
mg/kg/jour 


7,505 
±0*969 


0,722 
20,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
tO, 931 


0,167 
±0,118 




ContnSle 


14,375 
♦0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
tO, 856 


0,042 
±0,042 


6 


250 
mg/kg/jour 


±0,938 


**0?8l8~ 
10,226 


±2,176 


"ir;^" 

±1,725 


••67864"' 
£0,917 


O70W 
±0,061 


Compost I' 
50 

mg/kg/jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
£1,339 


0,208 
±0,114 


Compost I 

125 
mg/kg/jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,3?5 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 


Compose I 

250 
mg/kg/jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
£1,242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 



9 



RAT 



s 

E 
X 

E 


Tralteraent 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Llpldes 
totaux 

mg/10O ml 


Urte 

mg/100ml 


Protfilnes 
total es 

mg/WO ml 




Contrdle 


«» 


342,5 
131,6 


40,25 
±1,61 


7,0 
±0,135 




Cloflbrate 


230 


332,0 
±16,56 


34,9 
±2,25 


6,44 
±0,25 


9 




50 


397,0 
±30,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
±0,17 




Cooposfe I 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
±2,2 


6,9 
+0,21 






250 


321,0 
±43,15 


39,8 
+5,11 


6,8 
±0,20 




Contrtle 


• 


374,0 
±28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
±20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


d 




50 


428,3 
±24 


34,4 
±2,2 


6,75 
±0,13 




Conposfe I 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
+1,83 


6,42 
±0,23 






250 


405,0 
±42 


35,8 
±4,0 


6,4 
±0,15 



( & suivre ) 
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TABLEAU 9 ( SUUe ) 



s 

E 

X 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcalfnes 

U/l 


G.O.T. 

u/l 


6.P.T. 

u/l 


E _ 


Controle 




80,25 
±9,1 


50,5 


11,0 




Cloflbrate 


250 


62,0 

ID| r f 


46*3 


7,02 
. +0,61 


o 

r 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 




Compost I 


125 


90,3 
4-10 2 


51,4 

♦ 3.5 
— * 


11,3 
±1*3 






250 


96,5 
±11 ^6 


52,1 


14,1 
+3.15 




Control e 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1.8 


13,9 
♦1,08 




Cloflbrate 


250 


133,0 
+12,4 


mm A 

±1,2 


o e 
±0,7 






50 


.101,0 
±10,9 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




Conpose I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
±3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 
13,4 


14,25 
♦2,7 



( I suivre ) 
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rASLEAU 5 { suits ) 



s 

E 
X 
E 


Traltement I 
If 


Dose par J 
jour 

Tig/Kg I 


Hcide urique 
1)0/ luU ml l 


Cholesterol 
tyi/100 ml 

IlUr IwW lltfc 






Control e 1 




2,74 
♦0,21 


75,5 
♦8,05 






Cloflbrate J 


250 


1,98 
♦0,33 


52,2 
±6,62 




o 

T 




50 


2,93 
+0,32 


100,5 
♦7,16 




T 


Compose I 


125 


2,65 
±0,29 


71,25 
+8,90 




• 




250 


2,57 
±0,20 


65,9 
+8,05 






ContrOle 


- 


3,03 
10,22 


83,5 
±5,19 






Cloflbrate 


| 250 


2, to 
±0,30 


OA, X 

♦10,0 




d 




I 50 


2,67 
+0,19 


79,0 
±4,6 






Compost I 


1 125 


2,72 
♦0,21 


75,8 
♦5 








250 


2,50 
♦0,13 


85,0 
£9,2 





/ 



0) Lcs analyses qual natives d^rine n'ont pas montr§ de 
differences par rapport au groupe de cor.trilc- 

D) Les rfcsultats des analyses quantitative* d'urine sont 
rtsun^s dans le tableau 10 ci-aprts ; ces rtsultats ne font pas ressortir 
de modifications importantes par rapport au groupe de controle. 



TAW FA1I 10 



RAT 



s 

E 

x i 

E 


Traitement 


Vol. 
d' urine 

ml/15 n 


Na 

p.p.m. 


K 

PPT- 


Ca 


pH 




Control e 


6,45 
+0.827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
±14,37 


7,41 
±0,29 




Cloflbrate 
250 

an / kg / jour 


8,22 
♦2,615 


694 
♦90 


3510 
♦404 


181,80 
±37,42* 


6,65 
+0,42 


? 


Compost I 
50 

ma / ka / Jour 


7,41 
±0,720 


494 
♦74 


4644 
♦387 


98,18 
±18,08 

, 


7,50 
±0,15 




Conposfe I 
125 

ng / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
1126 


4070 
±676 


105 

±14,22 


7,66 
♦0,27 


Coaposfi I 
250 

no/ Ira / four 


8,65 
±2,166 


926 
±213 


3935 
±598 


75 

±7,49 


7,45 
±0,34 


d 


ContrSle 


13,42 
±2,004 

• 


766 
±89 


4434 
±629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 


Cloflbrate 
250 

ng / kg / Jour 


17,13 
±3,48 


720 
+96 


3843 
±430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 


Cooposft I 
50 

ng / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 
±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 


Compose I 
125 

ng / kg / jour 


12,28 
±2,045 


784 
♦167 


6321 
♦1204 


44,58 
♦7,24 


7,37 
±0,26 


Compose I 
250 

ng / kg / jour 


13,09 
♦2,984 


1097 
♦294 


5321 
♦839 


38,63 
*5,52 


7,58 
♦0,19 
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E) Dans Texawn Mstopathologlque, on peut dire qu'a part 
quelques alterations accidentelles par penetration nedicamenteuse pulmo- 
nale, 11 n'exlste pas de lesions repetitives qui fassent soupconner des 
lesions toxiques pharnacologlques. 



Activity hypocholesteroiemlque 

On a etudle Vactivlte hypocholesWrolenique du nouveau 
prodult I, chez le rat. Pour cela, on a adnrinlstri prtalablement aux 
anioaux d'experisssntatlon. du TSITCK WE 1339. w prodult tensleactlf qui 
provoque une noblllsation endogene du cholesterol, avec une augmentation 
serlque consequente de celul-ci. Les resultats obtenus sont resumes dans 
les tableaux 11 et 12 c1-apres. 

Le nouveau prodult denontre une activite trts accusee dans 
cet essal, beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
anlnaux femelles, ou i dem-dose on obtlent une plus grande inhibition 
de l»effet hypercholesteroleraisant du Triton et a dose egale. une 
activite deux fois superieure. 



TABLEAU 1 1 



Actlvite hypocholestero1€oique du compose I et du Cloflbrate d*«thyle 
sur Vhypercholesteroiemle provoqute par le TRITON UR 1339, chez le 
rat mile. 



Traitenent 


Dose par 
jour 


No. 

d'Anlraaux 


Poids 


Cholesterol i 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




g | 


mg/TOOml 


V. 


ContrOI e 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


105 
±5 


- 


Contrtle 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'ethyle 


400 


9 


215 
£3 


326 
±9 


5 


Compose I 


200 


10. 


228 
+6 


312 
±15 


9 


Compose I 


400 


10 


228 
±7 


289 • 
±11 


16 



• Ecart $1gn1f1cat.f par rapport au THton pour p » 0.01. 
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TABLEAU 12 



Active **cw«*.i«f» — Tie 

taP 1 .hypercholesteroltoie c«»un1q U ee par le TRITOH MR 1339. chez 



rat fenelle. 



Traltenent 

I 


Dose par 
Jour d 

mg/Kg 


1 Coiitrile 
1 Blanc 




1 Contrtle 
Triton 




Iciofibrjit^ B 


400 


1 d'§thyle 




I Compost 1 


200 


1 Compose 1 


400 



I o~*a s I Cholesterol I Inhibition 

au control e 
Triton 

g Img/l OOml [ m J» 

10 j 228,4 I 74*7 
± 5,48 I ±4,85 



10 



228,7 1 423,4 
+ 5,00 ±19.30 



10 



219,9 1 375,8 
± 4,03 ±W,48 



11,2 



10 



10 



224,7 
± 5,131 



364,2 
♦13,29 

321,4 
±25,08 



14 



24,1 



0,05 



Ecart sigmncw" — — - A nl 

Ecart signiflcatif avec le controle de Triton pour p - 0 01 
Ecart signiflcatif avec le controle de Triton pour p » 0.001 



A 

Activity hypollpfaiantc 

Pour facillter 1*expos§ des dlverses denizes qui sont foumles 
c1-apr§s, 1e present mteolre est accoopagne de cinq feullles de desslns, 
dans lesquels les dlverses figures sont des grapMques representant les 
res ul tats obtenus. 

On a etudie I'act1v1te hypo Hp&rl ante du nouveau produit I, 
en utlHsant coone contrdle des rats hyperl1pftris6s avec de 1'hulle 
d'ollve. On a etudie les nlveaux de cholesterol, 11p1des totaux et tri- 
glycerides* durant 24 heures. Les resultats obtenus sont restarts dans 
1e tableau 13 d-aprts et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des 11p1des totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans ces trols figures,* V axe 
d'ordonnees (axe vertical) est gradue pour Indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, exprleees en eg/100 el ; et. sur Va* 1es 
abscisses (axe horizontal), on Indlque le teaps ecouie en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrflle ; la Hgne 2 correspond aux donnfes obtenues avec la dose de 
200 eg/Kg de produit I ; et la Hgne 3 correspond aux donntes obtenues 
avec des doses de 400 ag/Kg de produit I. 

Dans la figure 2, la llgne 4 correspond au contrdle ; la Hgne 
S correspond * la dose de 200 mg/kg ; la llgne 6 correspond * la dose de 
400 eg/Kg. 

Dans la figure 3, les llgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlvenent, au contrfile et aux doses de 200 eg/Kg et 400 ng/Kg. 

L'anpHtude des courbes des groupes traites avec les d1ff§rentes 
doses du produit I est rtellenent Infirieure i celle du groupe de contrile. 

La reduction des taux de cholesterol, Hpldes et triglycerides 
chez les anlaaux traltes avec le produit I, attelnt respectlvenent des 
valeurs de 20, 30 et 32 % par rapport * celle du groupe d'anlnaux de 
contrftl e. 



" T "A. 
TABLEAU 



RAT 



1 FT CI 1 UOWJH W 


Analyse <te 


3 h 


6 h 


9 h 


12 n 




Cholesterol 


92 




OR 








±4 


±6 


±8 . 


26 


Contrtle 


L 4 rides iotaux 


760 ' 
±127 


823 
±89 


980 
±139 

• 


738 
±204 




Trijiycenaes 


206 
±24 


372 
±48 


557 
±69 


319 
±171 






104 

±2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
±5 


Compost I 


Lipides totaux 


571 
237 


474 

. ±69 


715 
±117 


814 

±157 


Trial vc^rides 


174 
221 


201 
±31 


408 
±141 


362 
±125 






99 


73 


110 


86 




Cholesterol 


t& 


+2 


213 


26 


Compost I 

«»mg/Kg 


L1p1des totaux 


528 
±9 


610 
±157 


647 
±101 


599 
±131 


Triglycerides 


165 
±8 


291 
2124 


263 
±42 


128 
±31 



( a suivre ) 
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TABLEAU 13 ( suite 



) 



Traitement 



Analyse de 



Cholesterol 



Control e 



Upldes totaux 



Triglycerides 



Cholesterol 



Compose I 

200 mg/Kg 



Lipides totaux 



Triglycerides 



Cholesterol 



15 h 



99 
+17 



781 
+82 



18 h 



48 
+3 

500 
+132 



21 h 



59 
+9 

611 
♦226 



24 h 



64 
+5 

579 
+75 



208 
+46 



172 
+36 



45 
+4 



34 
+ 4 



113 
+ 14 

39 
±4 



464 
+41 



289 
±23 



305 
±37 



187 
±47 



57 
±5 



136 
±18 

49 
±2 



130 
±14 

32 
±5 



Compose I 

400 mg/Kg 



Llpldes totaux 



562 
±58 



380 
±62 



Triglycerides 



203 
+49 



151 
+50 



322 



142 
+19 



190 
+28 

41 
+4 



395 
+43 

163 
+22 

47 
±4 

465 
+63 

199 
±34 



( & suivre 



TABLEAU 13 ( suite ) 



Tmtement 


1 tt *1 ft .4. A MA _ _ ,- 

Analyse ae • • • 


] 

Aire de la courbe ' 


Inhibition par 
rapport au contrSle 

V. 




Cholesterol 


15.120 




Contrdle 


lipides totaux 


14.910 


• 




Triglycerides 


11.205 




Compose I 


Cholesterol 


12.120 


20 




10.507 


30 




Triglycerides 


9.390 


16 


Composfi I 

«» mg/Kg 


i — — 

Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



Activity hypocholestcroleirique et hypolip&nique 

On a coomunique une hypercholesteroiemie et une hyperl1p€a1e 
a des laplns albinos au raoyen d"une alimentation hyperlipemique. Aprts 
cela, on a adnlnistre le produit I, aux doses de 150 et 308 mg/Kg, qui 
reprfisentent des doses equ1pond*rales et equimolSculaires par rapport 
au Clofibrate d'fithyle qu'on a adnrinistr* a la dose de 150 mg/Kg. 

L^Anlnlstration a Stfc faite quotidiennement, pendant trois 
semaines, a la fin desquelles on a proced* a des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rfcsultats obtenus sont resunSs dans le tableau 14 
ci-apr*s, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rtsultats 
dtoontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfttres 
Studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indique sur Taxe d'ordonnfes et est expriroe en 
nig/100 si. Sur Taxe des abscisses, on a indique Id dure* is experiences 
exprlnSes en jours, solt un total de 38 jours divisfe en deux periodes : 
une premiere periode de 17 jours dMnoculation de I'hypercholesteroleraie 
et de I'Hyperlipeole et une deuxiene pen ode de traitement de 21 jours. 
La Hgne 10 correspond a l'expression graphique des donnees obtenues sur 
le contrdle hyperlipeorique ; la ligne 11 correspond aux donnees obtenues 
avec Vadninistration de Clofibrate d'etbyle a la dose de 150 rag/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnees obtenues avec 1 •administration 
de doses journal ifcres de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnees obtenues avec 1 •administration de doses journal i&res de 
308 rag/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradufe sur I'axe d^ordonnees, expriwee en 
rag/100 ml. L'axe des abscisses est identique a celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la periode dMnoculation et les 21 restart** a la periode de traitement. 
La ligne 14 correspond a 1 •expression c.aphique des donnees obtenues 
sur le contrfile byperlipewique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses jeumaliares, respectivement, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d^tHyle ; 150 ng/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est 1e graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portfie sur l*axe des ordonnees et est exprimee en mg X. L'axe 
d'absdsses est Identlque & celiri des figures 4 et 5 pr^cSdenment d£cr1tes. 
La Hgne 13 a 6te tracte avec les donnees obtenues du contrdle hyperlipemia 
que, et les llgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journalism, 
respectlvenent, de 150 mg/Kg de Clofibrate d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 mg/Kg de produit I. 

Chez les animaux traltes avec 1e produit I, par rapport au 
groupe de contrtle, on constate des reductions de 33, 26 et 39 t, respective- 
B*nt, des taux de cholesterol, Ilpldes et triglycerides, a la dose de 
ISO ng/Kg. 

Le produit I s'avfere plus actlf dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpldes totaux par rapport au cloflbrate 
d'ethyle adiinlstre & la nine dose, avec des gains de 37 t et de~25 X, 
respectlvenent, dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



IAPIN AUBIN 

Wsuttats des analyses aprfes le traitenent. 



Traltesoent 1 


Jose par ( 

nng/Kg 


Control e 


- 


Clofibrate 
d'Sthyle 


150 


Coopos* I 


150 


Compost I 


308 



Cholesterol 



mg V. 



ActivUC sur 
e cholesterol 
par rapport 
au control e 



V. 



749 
£87 



797 
+119 



500 
±80 



535 
♦75 



33 



Llpldes totaux 



mg 



2104 
+237 



2084 
+250 



1558 
+208 



1720 
+217 



( a sulvre ) 
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TABLEAU 2i ( suite ) 




teratologic 

On a r§alis£ une etude post-natale sur deux espfcces aninales : 
lapln et rat, par vole orale. 

Chez le lapin, l'actalnlstratlon du produit a §t* falte du 
o&oe au 18tae jour de la gestation et, au 30tee jour, on a pratique 
l'hysttrectooie. 

Chez le rat, I'adrinl strati on du produit a 6t6 falte du 
6Sae au 16&ae jour de la gestation, et rhysttrectonie a 6tt pratique 
le 20&K jour. 

i - cxaaens pratiques pendant la ^ititlan : 

- Contrdle du poids. 

- Observation du awporteaent. 

H - Exaaens pratiques aprfes l'hyst&rectomle : 

- Coaptage du noobre de ^absorptions, implantations, 
avortenents et foetus. 

- Folds des foetus. 

- Observation nacroscopique des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatonrique. 

Coloration du systtne osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettlque. 

Us rtsultats de tous les paramfctres Studies ne rt vfclent pas 
de differences par rapport au groupe de contrflle, n1 chez le rat, n1 
chez le lapln. 

Phancacoclnttlque 

Outre les ttudes d 1 activity pharmacologique qui viennent 
d f etre dicrltes, on a rtallsfi une etude pharaacocinetlque chez le rat, 
aprts adrfnlstration du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale, on a trouve que le principal produit du 
netabollsne. Vaclde cloflbrlque, prfsente un naxinun d'absorptlon au 
bout de 3 heures 1/2 aprts son administration, ce qui est clairewnt 
visible sur ie graphique de la figure 7. 



H fW 



*7 

L'adde cloflbrique s'ellmlne par excretion ur1n»1re, prin- 
cipalement core prodult biotransforme conjugue avec Vacide glucoronique 

et d'autres acldes organlques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont ete reali- 
ses en utlllsant la technique analytlque par chromatography gaz-liquide. 

Dans la figure 7 precitee, la ligne 22 est la courbe 
corresponds A Vacide cloflbrique i l'axe des ordonnees represente sa 
vsleur en mg/»l de serm. ; I'm des abscisses est divise en heures. La 
dose du prodult I ad-mistree est de 50 »g/Kg. par vole orale. 

L'autre prodult du metobolisne, Vacide nicotinlque presente 
m «,x1mum d'absorptlon au bout d'une deml-heure sulvant son administration 
et 30 t de ce prodult sont eliurines apres 24 heures, par vole urinaire. Le 
graph1q«e lllustre a la figure 8 represente ce resultat , la ligne 23 est la 
Ube de Vacide nicotinlque ; Vaxe des ordonnees represente sa valeur 
e„ «/tf de ser* ; l'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
oroduit I administree est de 50 mg/ICg. par vole orale. 

Pour expliquer la difference de comportenent entre le pr-duit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais ,»;,oiiaacol©giqucs, en ? 
nroc&te aux essais pharmacocinetlques suivants : 

precede aux « ^ , ^ ^ ^ ^ l g , a dose 

de 50 rag/Kg, par vole orale. 

B) A un autre lot d'anloaux, on a administre 21.42 mg/Kg 
V** * cloflbrique, conjointement avec 2 4.5 mg/Kg d'acide nicotinlque ; 

nicotinlque contends dans 50 ng/Kg de prodult I. 1IaHaiiBistration 
La courbe des niveaux hematiques obtenue par Vadmim strati on 
Au »roMt I montre on mrtrn* d-absorption de Vacide Cloflbrique inferieur 
i'celul obtenu par V administration d'acide Cloflbrique et d-acioe n,co- 
t.nique. Cel. expHqueralt que la DL 50 du prodult I soH plus gran e e t. 
par consequent. moins toxique. Ainsi ** la phase d> elimination est 
£l^d1fflrente dans les deux cas. aalgre le fait d' a voir une 
(ptnte) ressesblante. Ceci est du au fait que Bo (intersection <te la 
Ze ^elimination avec Vaxe d'ordonnees) est plus grand pour le 
Sit I et. partant. le niveau heaatique de etltl-d se maintient a 

lus * ve pendant Venation. Ced est exprin* graphiquemen 
TlXure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
repre nCies donn*es obtenues sur le lot de rats auxquels on a adnumstrS 
« r 2 gX d'ac de cloflbrique plus 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 
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vole orale ; la Hgne 25 est U courbe qui represent* les donnees obtenues 
r u Ve"t rats auxquels on a admlnlstr* 50 »g,K 9 de produit I, par 

e Sur Vaxe des orders, sent portees les valeurs d ac 

cloflbHque exprlrfes en «g/»l de sen., tandis que 1'axe des abscisses 
est dlvise en^beures.^ ^ ^ pha _ ologique . ce fatt pourralt expHquer 

,.,ctiv1te superleure du produit I par rapport au Cloflbrate d ftthyle 
6 i^ors des essals realises pour n*ttre en evidence Vactlvite 
hypolipemiante et hypocholesterolAniante d« nouveau prodult 1. 



APPLICATIONS THEMPEUTIQUES 



Le nouveau medicament, dont le precede detention fait 
Vobjet du present brevet d'invention. est efficace. en prlnclpe. pour 

. *• ,«« niweaux eleves de triglycerides 

SI^^ ~ ce produit pourrait etre efficace 

r«t Tu 1 trlltement de rb.perl1poprote1ne.ie de type II donnaot 
«Ta 2 chute considerable des niveaux lipidiques. Normalement les 
ffe* hypolipldemiques de la therapie avec ce produit sur des patients 
amrntsTbyJerlipoproteinemle de type 111. seront accedes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planalres. 



6ALEHIQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 
1,3-dlnicotlnate de tHhydroxypropane (I) peut etre flange a des 
£lpients inertes dans les proportions >^>™2ZZ T 
positions pharmaceutiques. lesquelles peuve 
v7e orale. pour le traltement de disllptoles d'origine priaalre 

SeCOnda1re '- Les conditions phamceutiques peuvent se presenter 
sous forme de gelules. coprimes, dragees. sirops en suspension et 



suspensions extern**, pour etre adminlstrtes a des .dultes ; avec 
une posologie comprise entre 1-2 gramaes journaliers. en pr.ses de 500 «g 

ou de 250 mg. ^ ^ ^ d . uti1is at1on phannaceutique susmentlonnees 

peuventetre purees par les precedes usuels * P*"7*^' 
A tltre d'exemples reprfsentatifs et non Umitatifs. on 
decrlt d-aprts des fonnes galenlques de presentation du medicament selon 
Tinvention aux doses de 500 mg et 250 mg. respectivement : 



Prtsentation en oelules 



tO M 



1°) fi^lules de 500 rog : 

Chaque g^lule du N° 0 contient : 
2-p.ch1oroph€nO)cyisobutyrate-l,3-d1nicot1nate 

500 ma 

de trihydroxipropane * uv y 

_ . 58 mg 

Talc 

Magnesium stearate 



2°) fibulas de 250 mg : 

Chaque gelule du N° 0 contient : 
2-p-cMorophenoxyisobutyrate-U3-dinicotinate 

ydfentPihydnoX^i pjfflJ^Mmmmm* mm* m • ■ mmmmm 



250 mg 



Talc 

Magnesium stearate 



58 mg 
12 mg 



Presentation en conprimes 



1°) r/wi pHmes de 500 mq : 

Chaque comprint contient : 
2.p-chlomphenoxyisobutyrate-l,3-d1nicotinate 

de trihydroxipropane 

Aroidon 

PI as tone 

Magnesium stfarate 

Encoopres 

Prlmogel 



500 mg 
70 mg 

7.5 mg 

6 mg 
34 mg 
12,5 mg 



2°) Cn ^rimfes de 250 og : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-ch1oroph§noxyisobutyrate*l .3-dl ni cotlnate 
de tritydroxi propane 250 °9 

Araidon 110 09 

Lactose 24 09 

Encorapres 90 18 

Hagnesiun Trisilicate 50 og 

PI as done 
Talc 



16 rag 
10 mg 



Presentation en dragSes 



SCO 



1°) Drawees de 500 rag : 

Chaque drag6e contient : 
2-p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 , 3-di nicotinate 
de trlhydrowropane 

Aaidon 47 « 5 109 

Agar-Agar 49 09 

Magnesium stearate 9 09 

Plasdone 3 ' 5 09 

Exciplent pour drageification color§e »0 mg 

TOTAL 820 rag 



2°) Dracoes de 250 rag : 

Chaque dragee contient : 
2-p-chloropMnox/i sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 
de trlhydroxypropane 
Ami don 
Agar-Agar 
Magnesium s tear ate 
Plasdone 



250 rag 
47.5 mg 
40 rag 
9 rag 
3.5 rag 



Excipient pour drageification colorte 350 

TOTAL 700 rag 



Presentation sirgBS en suspension 



jo) <;-iro p - Sus pension a 5 % 

Composition centfcsimale : 
2-p-chloroph6noKyisobutyrate-l,3-d1nicotinate 

de trihydroxypropane 
Phosphate aonopotassique 
Phosphate disodlque hydratS 
Essence d'anls et citron a. a. 

Sirop sisrple avec fcailsif et 
conservant c.s.a. 

2°) Sirop * Su spension a 2»5 % 

Composition centesimal e : 
2.p.chlorophenoxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
Phosphate monopotassique 
Phosphate disodlque hydrate 
Essence d f anis et mandarine a.a. 
Sirop simple avec emulsif et 
conservant c.s.a. 



5 g 
0.42 g 
0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



. p^tation^en ^ ffiEgnsj^ extenooranees 



2,5 g 
0,42 g 
0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



lo) mnfa»na d'un de 500 mg : 

2.p-chloroph§noxyisobutyrate-l,3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
0-sulfimide benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfamate sod i que ^ 
Talc 



Sucre 

Essence d'anls et citron a.a. 



mg 
mg 
mg 

«g 

3500 mg 
0,08 ml 



->-< 

2°) tontenu d'ur sadgt de 250 tag : 

2-p-ehl roph§noxyisobutyrate-1.3-din1cot1nate 
de trlhydroxypropane 
0-sulf1«1de benzoTque sodique 
Cyclohexy* sulfanate sodique 

Talc mm m 

Sucre Qa - 

Essence d'anls et mandarine a.t. 



250 mg 

10 ng 

100 ctg 

25 mg 



- IP-/ 

REVENPICATIOHS 
1. Nouveau compos*, caracterls* par la formule (I) : 




(I) 



2. Nouveau coa*»s* scion la revendl cation 1. caractferise 
par le fait quMl sMdentlfle come etant le 2^chloropheno*y1sobutyrate- 
!,3-d1n1cot1nate da trlhydroxypropane. 



3. Pro cede d'obtentlon du nouveau compose sulvant les 
revendlcatlons 1 ou 2. caractertse par le fait qu'on fait rtaglr, dans 
une reaction d'esterlficatlon. I'aclde p-chlorophenoxy1sobutyr1que (IV). 




CH, 



) 



si -J 



avec le 1.3 dlhalogftne-2-propanol (III) 
CHj - X 



CH - OH 



CHa - X 

cans an =i!1eu insrte (tel que le benzene, toluene, xylene, ou autres) 
avec des catalyseurs conve rabies et avec des soyens approprles de eaptage 
de I'eau produlte dans la reaction, en obtenant alnsl un coaposfc inter- 
nedlalre denome 2-p-chlorophenoxylsqbutyrate de 1' .3' dihalogene- 
Isopropyle (II) : 

CH, - X 

CH, _ 
CH - O - OC - C - O -4_^" a (ID 

CH, 
CH 9 - X 

on fait ensulte reaglr ledit ccapose Intermedialre 2-p-chloropheiioxyiso- 
butyrate de l',3' dlhalogene-lseprepyle (II) avec le sel Martinique d'un 
metal alcalln. 

4. Coq»s1t1on pharnaceutlque caracttrisee par le fait 
qu'elle co*>rend, coone prtnclpe actlf. le compose selon Tune des 
revendlcatlons I ou 2, conjolnteaent avec les exdplents pharaaceutlques 



5. Composition pharnaceutlque caracterlsfie en ce quelle 
contlent. coaae prlncIpe actlf. le compose obtenu par la nlse en oeuvre 
du precede selon la revendicatlon 3. conjolnteaent avec les exdplents 
pharaaceutlques approprles. 



6. Co«pos1t1on phaimceutlque selon Tune des re vendl cations 
4 ou 5. caracterlsee par son enplol dans le traitement de Vatheroscle- 
rose. de l'hyperllpoproteln&ile de type III et. d'une facon generale, 
des -ladles causees par des nlveaux eleves de triglycerides plasmatl- 
ques (VLOL). 

7. 2-p-chl orophenoxylsobutl rate-1 ,3-d1 n1 cot1 nate de trlhy- 
droxypropane. substantlellement tel que decrlt precedent, et illustrf 
aux desslns annexes. 



0. pen de : Soclete dlte : S0C1EDAD ESPANOLA DE 

ESPEC1AUDADES FARMACO-TERAPEUTICAS. S.A. 



Anvers, le 12 aoflt 1980. 



upon de : Bureau des Brevets et des 
Marques M.F.J. Bockstael. 



Society dlLe: SOCSSSaD SSPAMOLR DE ESSESifrgfflbgs 
FARMACO-TERAPE OTXCAS . S.A. 
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p.pon de : Socl6t§ dite: SOCIEDAD ESPANOIA DE ESPECIALIDADES 
FARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoQt 1980. 

p.pon de : Bureau des Brevets et d a Marques M.F.J. Bockstae 
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So ciStS dlte: SOCIEDAD 5SPAN0LA DE ESPECXfti^ ADcS FASK&CC- 
TERAPEUTXC^SV S,A. ; , ~ f 
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*• S'Pl.3.5. 



LStS ditc: SOCISPSP g$P*WflEA DE ESP£CIAX#H>ADES 



rAKMACO-TERAPEUTICAS V S.A. 




p.pon de s Soci6t6 dite: S0C1EDAD ESPANOIA DE ESPECIALI- 
DADES FARMACO-TERAPEDTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoQt 1980 

p.pon de : Bureau de9 Brevets et des Marques 
M.P.J. Bockstael. 
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SoclStfr dltes SOCIED&D ESPANOLA PE ESTECT ALIDADE S 
FABMACP-TEKATSOTICASy S.A. 
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